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Резюме. Цель научного обзора — систематизация и анализ имеющихся в литературе данных по эпидеми-
ологии, патогенезу, клинической картине, а также терапии детей с сочетанной патологией: бронхиальная 
астма + сахарный диабет 1-го типа пациентов в контексте коморбидности или самостоятельности/антимор-
бидности данных заболеваний. В результате проведенного исследования показано, что связь между сахар-
ным диабетом 1-го типа (СД1) и бронхиальной астмой (БА) намного глубже и сложнее, чем существовавшая 
ранее парадигма Th1/Th2. При этом аллергические и аутоиммунные заболевания являются коморбидной 
патологией, тесно взаимосвязаны, оказывают влияние на дебют, последовательность возникновения кли-
нических симптомов, характер контроля и особенность терапии друг друга. Научные данные свидетель-
ствуют о существовании общей сложной полигенной основы формирования СД1 и БА. Возможно, именно 
генетические различия могут иметь решающее значение во взаимоотношениях сахарного диабета 1-го 
типа и бронхиальной астмы, но исследования в этом направлении должны быть продолжены. И поэтому 
современное представление о потенциальных патогенетических и иммунологических триггерах, играющих 
решающую роль в дебюте, течении и терапии сочетания БА+СД1, можно представить в виде тройственного 
взаимоотношения генетических факторов, окружающей среды и уникального цитокинового профиля у дан-
ных пациентов. Многофакторную связь в настоящее время следует рассматривать как двунаправленную по 
своей природе. При этом каждый элемент этой системы влияет на другие без четкого последовательного 
порядка возникновения. В основе патогенеза сочетанной патологии (СД1+БА) лежит иммунная дисрегуля-
ция с цитокиновым дисбалансом (снижение количества и истощение резервных возможностей T-reg клеток, 
а также дефект подавляющего механизма IL-10). Следствием этого является появление/усиление воспали-
тельного процесса, разбалансировка механизмов аутоиммунитета, что сопровождается еще большим на-
рушением иммунного гомеостаза и формированием/прогрессированием симптомов как БА, так и СД1. 
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ВВЕДЕНИЕ
Взаимосвязь между аутоиммунными и атопиче-

скими заболеваниями является предметом научно-
го интереса и пристального внимания ученых всего 
мира, особенно в последние десятилетия в связи 
с повсеместным и неуклонным ростом количества 
пациентов не только с бронхиальной астмой (БА), 
но и сахарным диабетом 1-го типа (СД1) [1]. 

Бронхиальная астма  — гетерогенное заболе-
вание, проявляющееся различными фенотипами 
и характеризующееся хроническим воспалением 
дыхательных путей, наличием респираторных сим-
птомов (свистящие хрипы, одышка, заложенность в 
груди и кашель), которые варьируют по времени и 
интенсивности и проявляются вместе с вариабель-
ной обструкцией дыхательных путей [2]. БА занима-
ет ведущее место среди хронических заболеваний 
органов дыхания у детей. При этом как в России, 
так и за рубежом отмечается не только увеличение 
детей, страдающих БА [2, 3], но и смещение дебю-
та заболевания на более ранний возраст (2–3 года 
жизни). И если во второй половине XX века заболе-
ваемость была выше у детей, живущих в более бла-
гополучных странах, то в последнее время тенден-
ция роста БА зарегистрирована и в развивающихся 
странах [4]. Как известно, патогенез БА достаточно 
сложен и связан с комплексным воздействием как 
внутренних: генетическая предрасположенность 
к атопии и гиперреактивности бронхиального де-
рева, пол, наличие ожирения, так и внешних фак-
торов: пищевые, бытовые (клещи домашней пыли, 
тараканы); эпидермальные (аллергены животных); 
грибковые аллергены, пыльца растений и другие 

аэрополлютанты (озон, диоксиды серы и азота, про-
дукты сгорания дизельного топлива, табачный дым:  
активное и пассивное курение); инфекционные 
агенты (преимущественно респираторные вирусы); 
диета (повышенное потребление продуктов высо-
кой степени обработки, увеличенное поступление 
омега-6 полиненасыщенной жирной кислоты и сни-
женное: антиоксидантов в виде фруктов и овощей 
и омега-3 полиненасыщенной жирной кислоты в 
составе жирных сортов рыбы); профессиональные 
вредности [2, 3, 5–7].

Параллельно с ростом аллергических заболе-
ваний респираторного тракта в педиатрической 
популяции отмечается значительное увеличение 
аутоиммунных нарушений, основным из которых 
является сахарный диабет 1-го типа [1]  — много-
факторная хроническая патология, вызванная кле-
точно-опосредованным иммунным разрушением 
поджелудочной железы в результате сложного 
взаимодействия между генами и факторами внеш-
ней среды, при котором хронически протекающий 
инсулит приводит к T-лимфоцитарной деструкции 
β-клеток с последующим развитием абсолютной 
инсулиновой недостаточности [8]. В большинстве 
стран, включая Россию, регистрируется нарастание 
заболеваемости СД1 в детском возрасте. Частота 
распространенности СД1 составляет 22,9 новых 
случаев в год на 100  000 детей в возрасте до 15 
лет [9] и увеличивается приблизительно на 3–5% 
в год [10–12]. В метаанализе M. Mobasseri и соавт. 
[13] показан не только неуклонный рост заболева-
емости СД1 в последнее десятилетие во всем мире 
(частота СД1 составила 15 на 100  000 человек, а 

Abstract. The aim of this scientifi c review is to systematize and analyze the literature on the epidemiology, 
pathogenesis, clinical manifestations, and treatment of children with comorbid pathologies  — bronchial 
asthma combined with type 1 diabetes mellitus — in the context of comorbidity or the diseases’ independence/
antimorbidity. The study demonstrated that the relationship between type 1 diabetes mellitus (T1DM) and 
bronchial asthma (BA) is much deeper and more complex than previously thought under the Th1/Th2 paradigm. 
Allergic and autoimmune diseases are considered comorbid pathologies that are closely interlinked, aff ecting 
the onset, sequence of clinical symptoms, nature of control, and specifi city of each other’s therapy. Scientifi c 
data indicate the existence of a common complex polygenic basis for the development of both conditions. 
Genetic diff erences may play a crucial role in the relationship between type 1 diabetes and bronchial asthma, 
but further research in this area is needed. Current understanding of potential pathogenetic and immunological 
triggers playing key roles in the onset, progression, and treatment of the combined T1DM+BA condition can be 
conceptualized as a tripartite interaction of genetic factors, environmental conditions, and a unique cytokine 
profi le in these patients. The multifactorial connection should now be considered bidirectional by nature, with 
each element of this system impacting the others without a clear sequential order. The pathogenesis of the 
combined pathology (T1DM+BA) is based on immune dysregulation with a cytokine imbalance (a reduction in 
the number and depletion of reserve capacities of T-reg cells, as well as a defect in the suppressive mechanism of 
IL-10). This results in the emergence or intensifi cation of the infl ammatory process, an imbalance in autoimmunity 
mechanisms, further disrupting immune homeostasis and leading to the development and progression of 
symptoms in both BA and T1DM.
Keywords: children, bronchial asthma, type 1 diabetes mellitus
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распространенность — 9,5 на 10  000 человек), но 
и существование различий в заболеваемости СД1 у 
детей в разных географических регионах, а также в 
зависимости от этнического и расового распреде-
ления: очень высокая заболеваемость (больше или 
равна 20 на 100 000 в год) на Сардинии, в Финлян-
дии, Швеции, Норвегии, Португалии, Великобрита-
нии, Канаде и Новой Зеландии и низкая (менее 5 
на 100 000 в год) в Китае, Японии и Руанде [14]. При 
этом заболеваемость СД1 увеличивалась с возрас-
том, достигая пика у детей 10–14 лет [14].

Ученые всего мира отмечают, что в последние 
десятилетия регистрируется неуклонный рост ко-
личества пациентов с сочетанием атопических и 
аутоиммунных заболеваний, в том числе БА и СД1. 
Однако исследований, посвященных изучению 
патогенетических аспектов молекулярно-генети-
ческих и клеточно-рецепторных механизмов их 
развития и манифестации, особенностям дебюта 
клинического течения, взаимосвязи/взаимовли-
яния, коморбидности или антиморбидности со-
четанной патологии, мало, но и они достаточно 
противоречивы — (от статистически значимого до-
казательства обратной ассоциации между аутоим-
мунным и одним или несколькими атопическими 
заболеваниями до подтверждения положительной 
связи между ними) [15–18].

Вместе с тем каждая попытка разобраться в 
данной ситуации поднимает все новые и новые во-
просы, касающиеся взаимодействия/взаимосвязи/
взаимовлияния аутоиммунных и атопических ме-
ханизмов в генезе СД1 и БА, так как наличие двух 
таких серьезных хронических заболеваний у одно-
го ребенка требует не только тщательного подбора 
терапии, нопример, направленных на предотвра-
щение формирования осложнений. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
В связи с этим целью данного обзора явилась 

систематизация имеющихся в литературе данных, 
касающихся эпидемиологии, патогенеза, особен-
ностей клинической картины и терапии пациентов, 
страдающих сочетанной патологией БА и СД1, в 
контексте коморбидности или самостоятельности/ 
антиморбидности данных заболеваний. 

TH1/TH2 ПАРАДИГМА
Хорошо известно, что БА и СД1 относятся к 

хроническим воспалительным заболеваниям. Но в 
основе патогенеза каждой нозологии лежит вовле-
чение противоположных ветвей адаптивной иммун-
ной системы [15, 19], синтезирующих разные субпо-
пуляции CD4+ клеток Т-хелперов 1-го и 2-го типов, 
опосредующих реакции клеточного иммунного от-
вета (Th1) протекающего по механизму хроническо-
го воспаления, либо реакции гуморального иммун-

ного ответа, связанного с выработкой антител (Th2). 
Главными цитокинами Th1-иммунного ответа, лежа-
щего в основе аутоиммунной патологии, являются 
провоспалительные: интерферон-γ (IFN-γ), фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкин-2 (IL-2), 
а Th2, опосредующего IgE-атопические заболева-
ния (БА) — противовоспалительные: IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-9, IL-10, IL-13, а также трансформирующий фак-
тор роста-β (ТGF-β) [15, 19–21]. Разница в секреции 
цитокинов между клетками Th1- и Th2-иммунного 
ответа приводит к функциональным различиям, по-
скольку Th1-клетки, продуцируя IFN-γ, активируют 
CD8+ Т-лимфоциты и макрофаги и способствуют 
клеточному иммунитету, а Th2-клетки стимулиру-
ют синтез IgM, IgG1 и IgE и активируют эозинофи-
лы, способствуя развитию атопии через активацию 
синтеза IL-4 и IL-5 [22]. При этом IL-4 и IL-10 — экс-
клюзивные продукты Th2-иммунного ответа  — 
ингибируют IL-2-опосредованные Th1-иммунные 
реакции и подавляют выработку провоспалитель-
ных цитокинов [23]. И поэтому учеными было вы-
сказано предположение, что Th1-цитокины играют 
непосредственную роль в патогенезе и прогресси-
ровании СД1, в то время как Th2-цитокины должны 
обеспечивать защиту от Th1-опосредованного раз-
рушения β-островковых клеток. По этой причине 
почти три десятилетия в научном мире существо-
вала гипотеза, основанная на предположении, что 
заболевания, опосредуемые Тh1- и Тh2-иммунными 
ответами, должны быть взаимоисключающими, так 
как расширение Th1-клонов у лиц с СД1 должно 
приводить к сокращению Th2-клонов, предотвра-
щая тем самым развитие атопических заболеваний 
и наоборот [24–30]. Следовательно, аутоиммунные 
(связанные с Th1-1) и аллергические (связанные с 
Th1-иммунным ответом) заболевания будут взаи-
моисключающими [29–32]. 

Эту концепцию подтверждают ряд сравнитель-
ных эпидемиологических исследований, которые 
показали, что у пациентов с СД1 частота встречае-
мости БА ниже, чем в группе контроля [33]. Одним 
из факторов, объясняющим отрицательную связь 
между сахарным диабетом 1-го типа и бронхиаль-
ной астмой, авторы считали повышение у паци-
ентов с БА уровня глюкокортикостероидов, ока-
зывающих противовоспалительное действие [34]. 
Следовательно, по мнению ученых, наличие СД1 
снижает риск манифестации атопических заболе-
ваний. Также ретроспективное когортное не срав-
нительное исследование, посвященное изучению 
частоты БА у 7230 детей с СД1, госпитализирован-
ных в Морозовскую городскую детскую клиниче-
скую больницу (МГДКБ) в период с 2003 по 2012 гг., 
показало, что встречаемость БА у пациентов с СД1 
составила 0,86%, что существенно ниже популяци-
онных данных и может быть косвенным подтверж-
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дением Th1/Th2-концепции иммунопатогенеза СД1 
и атопических заболеваний [35]. M.A. Toska и соавт. 
[36], оценивая функцию легких у 20 детей с сочета-
нием СД1 и аллергического ринита (АР) и у 59 детей 
группы сравнения, страдающих только АР, устано-
вили, что дети с АР имели значительное увеличе-
ние скорости форсированного выдоха (на 25 и 75% 
форсированной жизненной емкости легких) после 
бронходилатации по сравнению с группой детей с 
сочетанием СД1 и АР, что может свидетельствовать 
о возможной защитной роли СД1, ассоциированно-
го с АР, в развитии БА. В метаанализе C.R. Cardwell 
и соавт. [37] (25 исследований из Европы и Север-
ной Америки) было описано снижение частоты БА 
у детей с СД1 (ОШ 0,82; 95% ДИ 0,68–0,99; р=0,04), 
а в исследовании H.O. Mirghani и соавт. [38] пока-
зана потенциальная защитная роль СД1 в отноше-
нии развития атопического дерматита (АД) (ОШ 
0,69; 95% ДИ 0,67–0,72). J.P. Krischer и соавт. [39] 
установили, что у детей с родственником I степени, 
страдающим СД1, появление островковых клеточ-
ных антител (ICA) в качестве первых аутоантител, 
связанных с сахарным диабетом 1-го типа, снижало 
последующий риск развития БА, АР, АД, а наличие 
аутоантител к инсулину (Anti-insulin IgG) или глута-
матдекарбоксилазе (GADA): атопического дермати-
та [39]. Ряд исследований [29–32] также показали, 
что встречаемость БА и аллергических респира-
торных симптомов уменьшается у пациентов с СД1. 
Эта защита может распространяться на братьев 
и сестер пробандов, не страдающих СД1 [25]. Но, 
как считают авторы, это, во-первых, предполагает 
эффект, опосредованный общим генетическим фо-
ном, а во-вторых, воздействием одних и тех же фак-
торов окружающей среды во время беременности 
или в раннем возрасте [25].

Таким образом, на протяжении более двух деся-
тилетий парадигма Th1/Th2 поддерживала теорию 
поляризации иммунной системы, согласно которой 
внутренние и внешние факторы, действуя вместе, 
инициируют либо Th1-иммунный ответ, который 
через высвобождение провоспалительных цитоки-
нов (IFN-γ, IL-2, лимфотоксин-α и другие) вызывает 
активацию макрофагов, усиление клеточной цито-
токсичности и так далее, либо Th2, который опосре-
дуется противовоспалительными цитокинами (IL-4, 
IL-5, IL-10, IL-13 и др.) и приводит к активации эози-
нофилов, а также индукции образования антител, 
в том числе IgE. И тем самым определяется баланс 
между двумя различными воспалительными моде-
лями [9]. 

«ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ГИПОТЕЗА» 
И ДРУГИЕ ФАКТОРЫ

Несмотря на большое количество научных работ 
и определенный успех в исследовании патогенеза 

как СД1, так и БА, в настоящее время существуют 
противоречивые данные о взаимообусловленном 
течении этих заболеваний. Среди опубликованных 
работ имеются исследования как подтверждающие 
их взаимосвязь, так и указывающие на генетиче-
ские, иммунологические и средовые факторы, спо-
собствующие антиморбидности патологий [41, 42]. 
Ретроспективное когортное исследование, прове-
денное с 1998 по 2011 гг. на основании данных Си-
стемы национального медицинского страхования 
Тайваня, включавшее 3545 детей в возрасте млад-
ше 8 лет (55,1% девочки и 26,5% мальчики) с СД1 
и 14 180 пациентов контрольной группы, показало, 
что у детей с СД1 заболеваемость БА была на 47% 
выше (6,49 против 4,42 на 1000 человек соответ-
ственно), а скорректированный коэффициент ри-
ска (HR) составил 1,34 (95% ДИ [CI]¼ 1,11–1,62). При 
этом у пациентов с СД1, госпитализированных бо-
лее двух раз в отделение неотложной и скорой ме-
дицинской помощи по поводу диабета, скорректи-
рованный риск (HR) развития БА был в 2 раза выше 
и составил 38,6 (95% ДИ 28,5–52,2) против 17,4 (95% 
ДИ 12,9–23,6). Следовательно, как считают авторы, 
дети с СД1 имели значительно более высокую забо-
леваемость бронхиальной астмой, чем в контроль-
ной группе, а отсутствие компенсации СД1 повыша-
ло риск ее формирования [43]. 

M.H. Black и соавт. [44], а также Y.T. Hsiao и соавт. 
[43], показав более высокую распространенность 
БА у подростков с СД1 (10,8%) по сравнению с об-
щей популяцией (8,7%), установили, что молодые 
люди с СД1 и наибольшим количеством посещений 
неотложной помощи или частыми госпитализаци-
ями по поводу сахарного диабета 1-го типа харак-
теризовались более высоким риском развития БА. 
S. Klamt и соавт. [45], равно как H. Villa-Nova и со-
авт. [46] продемонстрировали, что дети с СД1 чаще 
имели проявления аллергии, опосредованной IgE 
(аллергический ринит, крапивница и бронхиальная 
астма), а также сенсибилизацию к аллергенам по 
сравнению с контрольной группой без диабета, что, 
по данным J. Kero и соавт., может быть объяснено 
сосуществованием Th1 и Th2-зависимых патологий. 
Авторы выдвинули гипотезу об общем экологиче-
ском триггере для обоих заболеваний [47], который 
может влиять на восприимчивость пациентов к БА 
и СД1 [48]. 

В исследовании D. Strachan [49], P.I. Pfeff erle и со-
авт. [50] установлено, что дети, живущие с несколь-
кими старшими братьями и сестрами, особенно в 
одной спальне [51], или посещающие детские сады 
в возрасте до 1 года, имели низкий риск формиро-
вания аллергических заболеваний [50] и сахарного 
диабета 1-го типа [14], чем дети, посещающие дет-
ский сад в возрасте старше 2 лет, и дети из мало-
детных семей. Протективную роль в формировании 
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СД1 также играет жизнь ребенка на ферме вслед-
ствие раннего контакта с сельскохозяйственными 
животными [52]. 

По данным других авторов, улучшение условий 
жизни в развитых странах привело к снижению па-
разитарных инфекций, что может коррелировать 
с увеличением частоты иммуноопосредованных 
нарушений. При этом ряд исследователей указали 
на роль паразитарных инфекций в формировании 
ауто иммунной и атопической патологии у детей 
[53, 54] и продемонстрировали, что гельминты мо-
гут предотвратить развитие таких заболеваний, вы-
зывая увеличение Th2-цитокинов и снижая секре-
цию цитокинов, связанных с Th1/Th17-иммунным 
ответом [55], т.к. способствуют синтезу слизистой 
оболочки ЖКТ Fasciola hepatica (FhHDM) и омега-1 
S. mansoni [56], которые являются молекулами за-
щиты от гельминтов и, возможно, играют важную 
роль в борьбе с атопическими и аутоиммунными 
заболеваниями. Вследствие недостаточности ис-
следований связь атопических и аутоиммунных 
заболеваний с наличием гельминтов в организме 
спорна.

K.E. Fujimura и соавт. [57] установили, что состав 
кишечной микробиоты у младенцев первого меся-
ца жизни имеет решающее значение для развития 
иммунной системы, поэтому любые изменения в 
этот период могут вызывать ее необратимые изме-
нения. Так, микробиота у детей с высоким риском 
развития СД1 или БА характеризуется общими так-
сономическими особенностями: низкое биоразно-
образие филумов [18, 58], более высокое соотно-
шение Bacteroides/Firmicutes, относительное обилие 
Clostridium и относительный дефицит Lactobacillus 
и Bifi dobacterium [18, 59]. В основе этого феномена, 
как считают многие авторы, может лежать повышен-
ная продукция короткоцепочечных жирных кислот 
(SCFAs) бактериями (ацетат, бутират и пропионат), 
так как они участвуют в регуляции как врожденной, 
так и адаптивной иммунных систем с помощью ре-
цептора, связанного с G-белком (GPR43) [60]. Так, 
ацетат уменьшает количество аутореактивных 
Т-клеток, бутират способствует дифференцировке 
и активации Treg клеток [61], а вместе они подавля-
ют экспрессию генов класса I главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) и стимулирующих бел-
ков на В-лимфоцитах, способствуют дифференци-
ровке В-клеток в плазматические и клетки памяти, 
которые продуцируют специфические IgG и IgA 
[62]. При этом ацетат и пропионат повышают чув-
ствительность к инсулину, а бутират поддерживает 
целостность кишечного эпителия [63]. Полученные 
данные были подтверждены в экспериментальном 
исследовании у мышей с диабетом без ожирения 
при использовании пищевой добавки с бутиратом 
и ацетатом, которые оказывали защитное действие, 

снижая заболеваемость аутоиммунным диабетом 
или замедляя его начало [64]. Кроме того, мыши с 
дефектом продукции GPR43 или SCFAs демонстри-
ровали более сильную воспалительную реакцию 
с высокой продукцией провоспалительных ци-
токинов после воздействия обычных аэроаллер-
генов [65]. Вместе с тем механизм толерантности 
поддерживается благодаря сложной сети взаимо-
действий между несколькими типами клеток (T- и 
B-лимфоциты, DC и другие). При этом избыточная 
миграция DC может привести к их аномальной акти-
вации, дисбалансу иммунного ответа, который спо-
собствует возникновению аутоиммунных проявле-
ний, инфекционных и аллергических заболеваний 
[66]. Само хроническое воспаление может индуци-
ровать также образование неоэпитопов, которые 
избегают центральной толерантности и тем самым 
способствуют формированию аутоантигенов с мас-
сивной активацией аутореактивных Т-лимфоцитов 
[67]. При этом дисбиоз кишечника при наличии 
уменьшенного разнообразия микробиоты, харак-
терный для многих хронических неинфекционных 
заболеваний, играет решающую роль в наруше-
нии толерантности и лежит в основе генетической 
предрасположенности к развитию атопических и 
аутоиммунных состояний (HLA-гаплотипы, гены, 
кодирующие цитокины или их рецепторы) [68, 69].

В крупном общенациональном когортном ис-
следовании среди финских детей в возрасте до 
16 лет, родившихся в период с 1 января 1981 г. по 
31  декабря 2008 г., проведенном Metsala и соавт. 
[70] и включающем тех, у кого к концу 2009 г. была 
диагнос тирована бронхиальная астма (n=81  473) 
или сахарный диабет 1-го типа (n=9541) (дети 
были идентифицированы из Центрального ре-
естра лекарств, который ведет Управление со-
циального страхования Финляндии), в качестве 
эталонной группы была выбрана 10% случайная 
выборка из каждой когорты исходного года рож-
дения (n=171  138). Изучали связь между бронхи-
альной астмой и СД1 с использованием подхода 
моделирования нескольких состояний для оценки 
скорости перехода между здоровьем и болезнью с 
момента рождения. Отношения рисков (ОР) с 95% 
доверительными интервалами (ДИ) были рассчита-
ны для представления изменения скорости пере-
хода между обоими болезненными состояниями. 
Авторы установили, что с поправкой на пол и деся-
тилетие рождения предсуществующий диагноз СД1 
снижал риск последующего формирования БА на 
18% (95% ДИ 0,69–0,98), а предсуществующий диа-
гноз БА увеличивал риск последующего формиро-
вания СД1 на 41% (95% ДИ 1,28–1,54). Эти резуль-
таты не могли быть объяснены наличием БА/СД1 у 
матери или факторами, связанными с родами. Авто-
ры предположили, что связь между этими заболе-



Children’s Medicine of the North-West
2024 / Vol. 12 № 2

50 REVIEWS

ISSN 2221-2582

ваниями более сложная, чем считалось ранее, а ее 
направленность может зависеть от последователь-
ности появления заболеваний (СД1 у детей с БА или 
БА у детей с СД1) [70]. 

Также в когортное исследование A.I. Smew и со-
авт. [71], которые изучали двунаправленную связь 
между БА и СД1 и возможность общего риска этих 
заболеваний (путем исследования модели их се-
мейной коагрегации) включен 1  347  901 ребенок 
(все дети родились с 1 января 2001 г. до 31 дека-
бря 2013 г., а данные получены из нескольких на-
циональных регистров Швеции) от одноплодной 
беременности. Случаи БА и СД1 определялись с 
использованием комбинации диагнозов и рецеп-
тов на лекарства: у 121 809 детей (9,5%) диагности-
рована БА, у 3812 детей (0,3%)  — СД1, а у 494 де-
тей — сочетание БА и СД1, что составило 0,4% всех 
случаев БА или 13% всех случаев СД1. Авторами от-
мечено наличие связи между бронхиальной астмой 
и сахарным диабетом 1-го типа (ОШ 1,15; 95% ДИ 
1,05–1,27). При этом дети с БА имели повышенный 
риск развития СД1 в последующем (ОР 1,16; 95% 
ДИ 1,06–1,27), однако последующий риск развития 
БА существенно не различался среди детей с СД1 
(ОР 0,92; 95% ДИ 0,75–1,12). Братья и сестры детей, 
страдающих БА, подвергались повышенному риску 
развития СД1 (ОШ 1,27; 95% ДИ 1,13–1,42) и наобо-
рот. Результаты оставались положительными после 
контроля прямой связи одного заболевания с дру-
гим. Следовательно, полученные авторами данные 
позволяют предположить возможность сочетанно-
го последовательного возникновения и коагрега-
ции БА и СД1 у детей: их братьев и сестер и, кроме 
того, могут указывать на общие семейные факторы, 
способствующие коморбидности этих двух заболе-
ваний [71]. Hyun D. Yun и соавт. [72], а также Zeng и 
соавт. [73] (в метаанализе) также установили, что БА 
связана с повышенным риском развития СД1 (ОР 
2,11; 95% ДИ 1,43–3,13; p <0,001 и ОШ 1,15; 95% ДИ 
1,06–1,25 соответственно). 

В метаанализе J. Xie и соавт. [74], который прово-
дился в трех базах данных (PubMed, Embase и Web of 
Science) с момента их создания до 1 февраля 2021 г. 
изучалось наличие двунаправленной причинно-
следственной связи между БА и СД1 на основании 
расчета объединенных отношений рисков (HR), от-
ношения шансов (OR), 95% доверительного интерва-
ла, а также полногеномных исследований (FinnGen). 
Для оценки причинных эффектов использовали 
методы взвешенной обратной дисперсии (IVW), 
взвешенной медианы и метод MR-Egger. Для оцен-
ки устойчивости и горизонтальной плейотропии 
были проведены регрессия MR-Egger и остаточная 
сумма MR-плейотропии, а также тест выбросов. По 
данным метаанализа, детская бронхиальная астма 
была связана с повышенным риском развития СД1 

(ОР 1,30; 95% ДИ 1,05–1,61; p=0,014), тогда как СД1 
не был связан с риском развития БА (ОР 0,98; 95% 
ДИ 0,64–1,51; p=0,941; ОШ 0,84; 95% ДИ 0,65–1,08; 
p=0,168). Дисперсионный анализ показал повышен-
ный генетический риск СД1 у детей с БА (ОШ 1,308; 
95% ДИ 1,030–1,661; p=0,028). Анализ с использова-
нием метода IVW не выявил связи между СД1 и гене-
тическим риском развития астмы (ОШ 1,027; 95% ДИ 
0,970–1,089; p=0,358). На основании проведенных 
исследований авторы сделали вывод: детская брон-
хиальная астма является фактором риска развития 
СД. Нет эпидемиологических или генетических до-
казательств связи СД1 с заболеваемостью БА [74].

P. Fsadni и соавт. [75], сравнивая зарегистриро-
ванную заболеваемость СД1 с распространенно-
стью атопических заболеваний, обнаружили, что 
СД1 имеет положительную корреляцию как с реци-
дивирующими хрипами, так и с АД. А L.C. Stene и со-
авт. [48], анализируя эпидемиологические данные, 
показали сильную положительную связь между 
СД1 и БА и предположили наличие общих факто-
ров окружающей среды, которые могут влиять на 
предрасположенность к обоим заболеваниям. При 
этом в многоцентровом исследовании «случай-кон-
троль» EURODIAB Study 2 Study Group у детей была 
доказана отрицательная связь СД1 с АД, БА и рино-
конъюнктивитом соответственно [76].

В исследовании J. Wahlberg и соавт. [77], вклю-
чающем 7208 шведских детей, показано существо-
вание связи между наличием свистящих хрипов на 
первом году жизни, ассоциированных с БА, и после-
дующим появлением аутоантител к GADA и антител 
к тирозинфосфатазе β-клеток поджелудочной же-
лезы (IA-2A) в возрасте 2,5 лет. Кроме того, авторы 
установили, что аллергическая сыпь в нескольких 
местах, рецидивирующая не менее трех раз в те-
чение 12 месяцев, а также симптомы, связанные с 
сенсибилизацией к аллергенам животных, ассоци-
ировались с риском появления IA-2A, а пищевая 
аллергия на яйцо, коровье молоко, рыбу, орехи/
миндаль (моновалентная или в сочетании): GADA и 
IA-2A. Исследователи пришли к выводу, что аллер-
гические симптомы у детей раннего возраста ассо-
циированы с появлением аутоантител, связанных с 
формированием СД1 в первые годы жизни, что так-
же подтверждает связь данных заболеваний [77].

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕЗА
Проведенные генетические исследования по-

казали, что имеются гены, участвующие в развитии 
как БА, так и СД1 (CTLA-4 (lymphocyte-associated 
protein 4, лимфоцит-ассоциированный протеин 4) и 
HLA-DQB1 0201/DQB1 0302). При этом N. Taleb и со-
авт. [30] установили связь, однако статистически не 
значимую, между аллелем G в 49-м (A/G) нуклеоти-
де гена CTLA-4 и усилением астматических симпто-
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мов, а также более высоким риском развития СД1 
[30, 78]. По мнению авторов, полиморфизмы CTLA-4 
могут представлять собой общий генетический 
риск для обоих заболеваний [79]. Исследование ал-
лелей HLA-DQB1 показало более высокую частоту 
HLA-DQB1 0201 у астматиков и более высокую ча-
стоту HLA-DQB1 0301 у здоровых людей [80]. В то же 
время носители HLA-DQB1 0201 и страдающие СД1 
характеризовались значительно меньшим количе-
ством астматических симптомов по сравнению с 
пациентами с сахарным диабетом 1-го типа, но не 
являющихся носителями аллеля HLA-DQB1 0201. 
Кроме того, у пациентов с носительством HLA-DQB1 
0302 отмечалась тенденция к более высокому риску 
развития симптомов БА [30]. По мнению J.C. Barrett 
и соавт. [81], минорный аллель Т двух SNP (однону-
клеотидные полиморфизмы) в HLA-DQB1 (rs9273349 
и rs1063355) по-видимому, может обеспечивать 
защиту как от БА, так и от СД1. Кроме того, гене-
тический анализ TLR2 (толл-подобный рецептор 2) 
показал, что аллель T в SNP rs3804100 является ал-
лелем предрасположенности как к БА, так и к СД1, а 
аллель C — защитным для обоих заболеваний [82]. 

M.F. Moff att и соавт. [83] в ходе полногеномного 
исследования выявили 9 регионов с 10 SNP, свя-
занных с астмой, среди которых регион ORLMD3/
GSDMB был единственным регионом HLA антигенов, 
общим как для бронхиальной астмы, начавшейся в 
детстве, так и СД1 [81, 83]. Было также обнаружено, 
что SNP rs2305480 и rs3894194, наиболее ассоци-
ированные с атопией в регионе ORLMD3/GSDMB, 
были связаны с СД1 [83]. M.T. Heinonen и соавт. [84] 
при проведении популяционных ассоциативных 
исследований по диабету и астме/аллергической 
сенсибилизации оценивали роль полиморфизмов 
GIMAP4 и GIMAP5 (GTPase of the immunity-associated 
protein, GTPase иммуноассоциированного протеи-
на) и установили, что SNP GIMAP5 (rs6965571) имел 
прямую связь с повышенным риском как астмы, так 
и аллергической сенсибилизации, но обратную — с 
СД1, а SNP GIMAP4 (rs13222905) только с БА и аллер-
гической сенсибилизацией. В то же время в работе 
Das Sudipta и соавт. [85] показано, что хромосома 
17q21 содержит кластер генов, включая ORMDL3 и 
GSDMB, которые тесно связаны как с БА, так и с СД1 
типа: ORMDL3 локализован в эндоплазматическом 
ретикулуме и регулирует сфинголипиды, металло-
протеиназы, гены ремоделирования и хемокины, 
а также IL-6, а GSDMB является одним из четырех 
членов семейства GSDM (GSDMA, GSDMB, GSDMC и 
GSDMD) и отвечает за экспрессию TGF-β1, который 
участвует в патогенезе БА. При этом в исследова-
нии, включающем 150 детей с СД1 и 158 с БА, авто-
рами не было выявлено различий в полиморфизме 
генов IL-12R1 и IL-12R2 в обеих группах больных по 
сравнению со здоровыми [1].

КОНЦЕПЦИЯ 
«ИММУННОЙ ДИСРЕГУЛЯЦИИ»

Исследования, проведенные еще в конце XX 
и  начале XXI века, показали, что в формирова-
нии СД1 участвуют цитокины как Th1-, так и Th2-
иммунного ответа, которые активно взаимодей-
ствуют при разрушении β-островковых клеток. 
При этом морфология поражения поджелудочной 
железы различна [86]. При этом Th1-поражения 
поджелудочной железы при СД1 включают фо-
кальный ограниченный инсулит, состоящий в ос-
новном из CD8+ и CD4+ Т-клеток. А β-островковые 
клетки погибают в результате апоптоза, сохраняя 
окружающую экзокринную ткань. Th2-поражения 
состоят в основном из эозинофилов, макрофагов 
и фибробластов. А β-островки погибают в резуль-
тате некроза. При этом происходит накопление 
фибробластов, образование обширного внекле-
точного матрикса и жировой ткани, что приводит 
к некрозу тканей. Кроме того, инфильтрирующие 
островки Лангерганса макрофаги могут выделять 
провоспалительные цитокины IL-1α, IL-1β, TNF-α, а 
также различные хемокины, которые способству-
ют миграции дендритных клеток, макрофагов и 
Т-лимфоцитов [56, 80, 87], что часто сочетается с по-
вышенным содержанием в плазме крови у пациен-
тов с СД1 IL-2 [80] и его циркулирующего рецептора 
(СD25) [56]. Кинетика разрушения β-клеток также 
различается в зависимости от цитокинов Th1/Th2-
иммунного ответа: Th1-поражение происходит 
быстрее и агрессивнее и сохраняется в течение 
более длительного времени по сравнению с Th2-
поражением [22]. Следовательно, Th2-лимфоциты 
и их медиаторы также активно участвуют в патоге-
незе СД1 посредством облегчения инфильтрации 
мононуклеарными клетками поджелудочной желе-
зы и ускорения разрушения β-островковых клеток, 
что позволило предположить, что СД1 является 
Th1 + Th2-опосредованным заболеванием [86, 88], 
а прогрессирование СД1 от инсулита (инфильтра-
ции мононуклеарными клетками поджелудочной 
железы) до явной гипергликемии находится под 
контролем Th1 и Th2-иммунного ответа, а также их 
соответствующих цитокинов [22].

Проведенные исследования на моделях жи-
вотных, а также у лиц с СД1 подтверждают пря-
мую роль Th1-лимфоцитов и продуцируемых ими 
цитокинов в патогенезе и прогрессировании за-
болевания: разрушении β-клеток в результате 
Th1-индуцированного инсулита: IFN-γ и другие 
цитокины оказывают свое действие преимуще-
ственно на уровне активации макрофагов и CD8+ 
Т-лимфоцитов, усиливая инфильтрацию β-клеток 
и тем самым ускоряя их разрушение за счет высво-
бождения преформированных и синтезированных 
de novo цитокинов/хемокинов и других медиаторов 
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(оксид азота, кислородные радикалы, серинэсте-
разы...) [89]. Кроме того, цитокины Th1-иммунного 
ответа могут индуцировать активацию и экспан-
сию аутореактивных Т-клеток, а также подавлять 
продукцию растворимых антагонистов цитокинов, 
включая антагонист рецептора IL-1, что, в свою оче-
редь, усиливая разрушения β-клеток, может приво-
дить к стимуляции продукции IL-1 макрофагами и  
значительному увеличению экспрессии IL-2 и дру-
гих цитокинов Th1[22]. Вместе с тем преобладание 
цитокинов Th1 в инфильтратах β-островковых кле-
ток у самок, а не самцов мышей NOD (с генетиче-
ски предопределенным формированием СД1) было 
описано как основной предрасполагающий фактор 
для развития анти-β-клеточного иммунитета и по-
следующего формирования диабета у самок, но не 
у самцов [22]. Следовательно, авторы предположи-
ли, что СД1 можно устранить либо путем индукции 
экспрессии цитокинов Th2-иммунного ответа, либо 
лечения пациентов с СД1 препаратами на их осно-
ве (IL-4 и IL-10). 

Исследования последних лет все чаще показы-
вают возможность существования общих патогене-
тических путей в формировании БА и СД1, в основе 
которых может лежать иммунная дисрегуляция [9, 
90]. Так, при оценке иммунологического ответа у 
детей с аутоиммунными/атопическими заболева-
ниями было показано, что стимулированные ли-
пополисахаридом (ЛПС) in vitro мононуклеары пе-
риферической крови экспрессируют уникальный 
паттерн цитокинов с комбинацией активности как 
Th1, так и Th2-иммунного ответа. Более высокие 
уровни IL-12 и IL-18 в сыворотке были обнаруже-
ны у детей с сочетанием БА и СД1 по сравнению с 
контрольной группой. При этом уровни IL-12 были 
ниже у пациентов с обоими заболеваниями по 
сравнению с детьми только с одним [91, 92]. Авто-
ры считают, что в основе данного феномена лежит 
истощение мононуклеаров, которые не могут уве-
личивать продукцию IL-12. Соотношение IL-18/IL-12 
в сыворотке крови in vivo также было значительно 
выше у детей с сочетанием БА и СД1 по сравнению 
с пациентами, страдающими только бронхиальной 
астмой [91]. При этом IL-18 — ключевой провоспа-
лительный цитокин, продуцируемый дендритными 
клетками (DC), Т- и В-лимфоцитами, а также макро-
фагами. Является плейотропным и взаимодейству-
ет с различными клетками. Его повышение ассоци-
ируется с обострением бронхиальной астмы [93]. 
IL-12 также продуцируется DC, В-клетками и макро-
фагами, но основными клеточными мишенями яв-
ляются Т-лимфоциты и NK-клетки [87]. В патогенезе 
СД1 IL-12 и IL-18 могут усиливать цитотоксическую 
активность Т-лимфоцитов и NK-клеток, что ведет к 
нарушению иммунорегуляции через изменение ак-
тивности T-reg клеток [94].

ГИПОТЕЗА О РОЛИ T-REG КЛЕТОК
Многообещающей гипотезой в изучении пато-

генеза СД1+БА может быть гипотеза о чрезмерной 
стимуляции T-reg клеток: у пациентов с СД1 и аллер-
гией наблюдаются более высокие уровни воспали-
тельных цитокинов по сравнению с детьми только с 
одним заболеванием. При этом высокие уровни ци-
токинов сохраняются, несмотря на гиперсекрецию 
противовоспалительного IL-10, что предполагает 
функциональное истощение T-reg клеток [9, 95]. 

Известно, что T-reg, экспрессирующие белок P3, 
идентифицированный как транскрипционный фак-
тор, необходимый для развития и их функциониро-
вания (forkhead box, FOXP3), поддерживают иммун-
ный гомеостаз и предотвращают аутоиммунитет, 
играя важную роль как в обеспечении иммунной 
толерантности к собственным тканям [96], регу-
лировании взаимодействия хозяина и комменсаль-
ной микрофлоры, так и восстановления тканей. Их 
дефицит и/или дисфункция запускают аутоиммун-
ные реакции и воспаление [97]. Иммуносупрессия, 
опосредуемая T-reg клетками, может обеспечи-
ваться контактно-зависимыми супрессорными ме-
ханизмами, ингибирующими рецепторами (CTLA-4, 
LAG3, галектин-1) или посредством перфорина и 
гранзима B-зависимого цитотоксического уничто-
жения клеток-мишеней [98]. Кроме того, T-reg клет-
ки могут опосредовать контактно-независимую 
супрессию, действуя через IL-2 (связанный с T-reg 
клетками CD25) либо продуцируя ингибирующие 
цитокины, такие как IL-10, TGF-β, IL-35 [99]. Поми-
мо общей супрессивной активности, T-reg клетки 
могут дополнительно дифференцироваться на пе-
риферии и специфически контролировать иммун-
ные ответы Th1-, Th2-, Th17- или Т-фолликулярных 
хелперов (Tfh), приобретая программу транскрип-
ции специфических эффекторных клеток, которые 
они подавляют (T-bet, IRF4, STAT3 или Bcl-6 соответ-
ственно) [100]. 

T-reg клетки поддерживают сбалансированный 
адаптивный иммунный ответ, защищая ткани как 
напрямую путем их восстановления посредством 
продукции амфирегулина, так и косвенно, огра-
ничивая повреждение тканей за счет подавления 
воспалительной реакции [97]. Также T-reg клетки 
защищают от аллергических заболеваний, оттор-
жения трансплантата, атеросклероза, контролиру-
ют метаболические нарушения в организме [101]. 
Врожденные генетические дефекты, влияющие на 
количество и/или функцию T-reg клеток, наруша-
ют иммунный гомеостаз, смещая баланс в сторону 
аутоиммунитета, лимфопролиферации, аллергиче-
ской дисрегуляции и продолжающейся лимфоци-
тарной инфильтрации различных органов, в том 
числе и поджелудочной железы, следствием чего 
становится прогрессирование заболевания. При 
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этом спектр проявлений дефекта T-reg клеток мо-
жет варьировать от легких аллергических или ауто-
иммунных заболеваний до летальных нарушений 
иммунной регуляции. Так, мутация IL-2Rα/STAT5b и 
CTLA4/LRBA нарушает гомеостаз сигнального пути 
IL-2R-STAT5 и, соответственно, функцию T-reg кле-
ток. Как известно, рецептор IL-2 состоит из трех 
субъединиц: α (CD25), β (CD122) и γ (CD132), из ко-
торых CD25 связывает IL-2 и конститутивно экс-
прессируется в большом количестве T-reg клетка-
ми. При его дефиците нарушается супрессорная 
функция и метаболическая активность последних 
за счет дефектной продукции ими IL-10, а также не-
способности связывать и/или снижения чувстви-
тельности CD25-дефицитных T-reg клеток к IL-2 
[102]. Это приводит к развитию как аутоиммунных 
нарушений (алопеция, сахарный диабет, тиреои-
дит, аутоиммунная гемолитическая анемия и др.): 
хронической экземы, энтеропатии, лимфопролифе-
рации, так и иммунодефицита с рецидивирующими 
инфекциями, вызванными в основном герпес-виру-
сами [103–105].

Установлено также, что у детей с сочетанием 
БА и СД1 отмечается повышение спонтанной про-
дукции INF-γ, TNF-α и IL-10 мононуклеарами пери-
ферической крови (по сравнению с контрольной 
группой и пациентами с наличием только одного 
заболевания) [92]. При этом хорошо известно, что 
IL-10 действует непосредственно на Th2-клетки, а 
его особая функция заключается в предотвраще-
нии чрезмерной воспалительной реакции, ингиби-
ровании активности Th2-иммунного ответа и Th17-
опосредованных реакций [106, 107]. Сохранение 
высоких уровней провоспалительных цитокинов, 
несмотря на гиперсекрецию противовоспалитель-
ного (IL-10) у пациентов с сочетанием СД1 и БА 
[108] может свидетельствовать о дефиците регуля-
торных механизмов воспалительного ответа, его 
истощении и невозможности T-reg клеток дополни-
тельно увеличивать выработку цитокинов [92]. Этот 
паттерн, характеризующийся «истощением» T-reg 
клеток, также может быть вызван дефектом ин-
гибирования TCD4+, IL-10, полиморфизмом генов 
HLA и дефектами CTLA-4 в сочетании с триггерами 
окружающей среды. Следовательно, дефект пода-
вляющего механизма IL-10 у пациентов с сочета-
нием СД1+БА может способствовать развитию/
прогрессированию как атопических, так и аутоим-
мунных заболеваний [109]. 

Ряд авторов показали, что у пациентов с соче-
танием СД1+БА T-reg и Th-17 могут дифференциро-
ваться независимо от Th1 и Th2-клеток [110, 111]. 
В то же время экспериментальные исследования с 
использованием лабораторных животных устано-
вили, что у мышей модели NOD может отмечаться 
усиление Th2-опосредованных реакций и развитие 

экспериментальной аллергической астмы через 
активацию CD1d-зависимых NK-клеток, следстви-
ем чего является эозинофилия в крови и развитие 
аллергического воспаления. Это свидетельствует 
о том, что аутоиммунный СД1 через активацию со-
ответствующих цитокинов может усиливать Th2-
опосредованный иммунный ответ, лежащий в ос-
нове развития БА [112]. У мышей с нокаутом гена, 
кодирующего молекулу IL-4, могут нарушаться и 
цитотоксические реакции, опосредуемые Th1-
лимфоцитами. Вместе с тем нокаут гена INF-γ у мы-
шей линии NOD не предотвращает возникновения 
диабета [116, 113]. Кроме того, ряд исследований 
выявили особую популяцию лимфоидных клеток 
ILC (Helper innate), играющих фундаментальную 
роль в раннем иммунном ответе. Таким образом 
ILC2 участвуют в аллергических реакциях, активи-
руя Th2-ответ, что способствует увеличению коли-
чества Т-reg клеток, продуцирующих IL-10, а IL-C1, 
инициирующий синтез INF-γ, по-видимому, играет 
ключевую роль в патогенезе воспаления при ауто-
иммунных заболеваниях, включая СД1 [9].

ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАНИЯ СД1+БА 
НА КОНТРОЛЬ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В проспективном многоцентровом наблюда-
тельном когортном исследовании T. Hörtenhuber 
и соавт. [114], основанном на регистре DPV (немец-
ко-австрийская инициатива  — Diabetes-Patienten-
Verlaufsdokumentation) и включавшем 51 926 
пациентов с СД1 младше 20 лет, изучалась рас-
пространенность БА у молодых пациентов с СД1 в 
Австрии и Германии, а также ее влияние на их ме-
таболический контроль. Среди всех включенных в 
исследование пациентов сочетание СД1 и БА имели 
1755 (3,4%). При этом такие пациенты чаще относи-
лись к мужскому полу (61% против 52%, p <0,01) и 
имели сниженный показатель стандартного откло-
нения роста (SDS) (–0,002±1,04 против 0,085±1,02, 
p <0,01), а также повышенный индекс массы тела 
(ИМТ) —SDS (0,31±0,89 против 0,28±0,89, p=0,04). 
При этом авторы продемонстрировали, что паци-
енты с сочетанием СД1+БА требовали для контро-
ля СД1 более высоких доз инсулина (0,88±0,3 про-
тив 0,84±0,3 ЕД/кг, p <0,01 соответственно), а также 
испытывали более тяжелую гипогликемию (4,5 [4,2; 
4,8] против 3,2 [3,2; 3,3] событий/100 человек в год, 
р <0,01). Уровень гликозилированного гемоглоби-
на A1c (HbA1c) у пациентов с СД1 не различался 
между больными с БА и без нее. Однако различия 
были выявлены в зависимости от получаемой па-
циентами с БА терапии (кортикостероиды против 
антагонистов лейкотриеновых рецепторов, кор-
тикостероиды против симпатомиметиков). Так, у 
лиц, принимавших симпатомиметики, были более 
высокие результаты значения HbA1c по сравне-
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нию с группой, принимавшей другие препараты. 
Авторы предположили противовоспалительный 
эффект противоастматического лечения, подчер-
кнув сложную взаимосвязь между функцией легких, 
индексом массы тела и гликемическим контролем 
у детей с СД1. Высокая потребность в инсулине, по 
их мнению, может быть объяснена дополнитель-
ным стрессом, меньшей физической активностью 
и, следовательно, несколько более высокой рези-
стентностью к инсулину, вызванной воспалением, 
которое может быть связано как с БА, так и/или 
лекарственными препаратами, прежде всего ин-
галяционными глюкокортикостероидами (ИГКС) и 
β2-агонистами. Вместе с тем не было обнаружено 
влияния лекарств от астмы на метаболический кон-
троль СД1 или индекс массы тела [114]. По мнению 
J. Metsälä и соавт. [115], использование некоторых 
антиастматических препаратов (ИГКС, β2-агонисты) 
может быть потенциально связано с риском разви-
тия СД1, относительной рефрактерностью пациен-
тов с СД1 к БА в связи с повышением у них уровня 
глюкокортикостероидов, оказывающих противо-
воспалительное действие [34].

В исследовании F. Ahmadizar и соавт. [116], осно-
ванном на Голландской системе регистрации паци-
ентов PHARMO и включавшем детей и подростков в 
возрасте до 19 лет, которые получили как минимум 
2 назначения инсулина в период с 1999 по 2009 год 
(основная группа, n=915), изучалось использование 
лекарств от астмы и возникновение обострений БА 
в течение 5 лет до и после начала СД1 (контрольная 
группа — 3590 пациентов того же возраста и пола). 
Как показал проведенный анализ, 5-летняя распро-
страненность использования лекарств от астмы 
среди пациентов с СД1 после его дебюта была зна-
чительно выше, чем в контрольной группе (23,2% 
против 18,3% соответственно). Статистически зна-
чимой разницы между группами в использовании 
конкретных лекарств от астмы не наблюдалось, 
за исключением м-холинолитиков короткого дей-
ствия, которые значительно чаще использовались 
в группе детей с сочетанием СД1+БА по сравнению 
с контрольной группой (5,5 и 0,62% соответствен-
но). Следовательно, как считают авторы, СД1 связан 
со статистически значимо более высоким примене-
нием противоастматических препаратов после на-
чала сахарного диабета 1-го типа, особенно в пер-
вый год после дебюта заболевания [116]. При этом 
у детей с СД1 и пролеченной БА отмечалось значи-
тельно меньше эпизодов гипогликемии и лучший 
гликемический контроль по сравнению с детьми 
только с СД1. Возможно, считают авторы, препара-
ты, используемые для лечения БА, в частности, β2-
агонисты, обладают терапевтическим потенциалом 
в отношении уменьшения гипогликемии и содей-
ствуют улучшению гликемического контроля [116]. 

Авторами были собраны данные о 226 детях, из 
которых 27 (12%) лечились от БА. Только 11 (из 27) 
детей принимали назначенные им ингаляционные 
глюкокортикостероиды. Но все дети принимали β2-
агонисты не реже одного раза в неделю. При этом 
частота гипогликемии у детей с СД1 и пролеченной 
БА снизилась на 20%. Из детей с СД1 и пролеченной 
БА 52% сообщили об эпизоде гипогликемии в пре-
дыдущие три месяца по сравнению с 72% детей, у 
которых был только сахарный диабет 1-го типа. Не 
было различий в доле детей, страдающих ночной 
или тяжелой гипогликемией. Хотя и незначитель-
но, но у детей с сочетанием БА+СД1 был лучший 
общий контроль по сравнению с детьми только с 
СД1 (HbA1c — 8,8%, HbA1c — 9,3% соответственно). 
T.D. Wu и соавт. [117], M.H. Black и соавт. [44] также 
выявили корреляцию между СД1 и БА, продемон-
стрировав более высокий уровень бронхиальной 
астмы у детей и подростков с сахарным диабетом 
1-го типа, а также установили связь между сопут-
ствующей БА и плохим гликемическим контролем 
у пациентов с СД1 (HbA1c: астма + СД1: 7,77±0,26% 
(61,4±2,0 ммоль/моль) против только СД1: 7,49±0,2% 
(58,4±1,5 ммоль/моль), р=0,034), уровнем HbA1c и 
обострением БА у пациентов, особенно если БА не 
лечилась, т.е. пациент не получал базисной терапии 
[44]. Аналогичные данные о более высокой распро-
страненности БА у детей с СД1 и плохим гликеми-
ческим контролем, влияющим на течение БА, были 
показаны в исследовании Y.T. Hsiao и соавт. [43] и H. 
Villa-Nova и соавт. [46]. В работе G. Yang и соавт. [78] 
также сообщалось об отрицательной связи между 
HbA1c и обострением БА у 47  606 взрослых паци-
ентов в Великобритании. Было также установлено, 
что, возможно, эти два заболевания могут влиять на 
скорость достижения контроля друг друга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, современные эпидемиологиче-

ские исследования показывают, что связь между са-
харным диабетом 1-го типа и бронхиальной астмой 
намного глубже и сложнее, чем существовавшая па-
радигма Th1/Th2, а аллергические и аутоиммунные 
заболевания являются коморбидной патологией, 
тесно взаимосвязаны, оказывают влияние на дебют, 
последовательность возникновения клинических 
симптомов, характер контроля и особенность тера-
пии друг друга. Научные данные свидетельствуют о 
существовании общей сложной полигенной осно-
вы формирования СД1 и БА. При этом, возможно, 
именно генетические различия, полученные при 
изучении пациентов с сочетанием БА+СД1, могут 
иметь решающее значение во взаимоотношениях 
сахарного диабета 1-го типа и бронхиальной астмы.
Но исследования в этом направлении также долж-
ны быть продолжены. 
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Современное представление о потенциальных 
патогенетических и иммунологических триггерах, 
играющих решающую роль в дебюте, течении и 
терапии сочетания БА+СД1, можно представить в 
виде тройственного взаимоотношения генетиче-
ских факторов окружающей среды и уникального 
цитокинового профиля у данных пациентов. Мно-
гофакторную связь в настоящее время следует рас-
сматривать как двунаправленную по своей приро-
де, учитывая, что каждый элемент этой системы 
влияет на другие без четкого последовательного 
порядка возникновения. При этом в основе пато-
генеза сочетанной патологии (СД1+БА) лежит им-
мунная дисрегуляция с цитокиновым дисбалансом 
(снижение количества и истощение резервных воз-
можностей T-reg клеток, а также дефект подавля-
ющего механизма IL-10) следствием чего является 
появление/усиление воспалительного процесса, 
разбалансировка механизмов аутоиммунитета, что 
сопровождается еще большим нарушением им-
мунного гомеостаза и формированием/прогресси-
рованием симптомов как БА, так и СД1. 

Именно поэтому врачи клинической практи-
ки должны знать о возможном сосуществовании 
ауто иммунных и атопических/аллергических забо-
леваний (БА+СД1), их сложном взаимном влиянии 
на дебют друг друга, общих патогенетических ме-
ханизмах временной связи, влиянии на течение и 
характер контроля, а также особенностях терапии 
для улучшения ведения пациентов, повышения их 
качества жизни и формирования благоприятного 
прогноза.
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